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PROCEDE DE PREPARATION DES HYDROXY-ACIDES GRAS INSATURES ET 
DE LEURS ESTERS, LEUR UTILISATION COMME AGENT ANTI- 

COLLAGENASE 

La presente invention se rapporte au domaine 
des procedes chimiques et a 1 ' utilisation des produits 
obtenus par ces procedes chimiques. 

La presente invention se rapporte plus 
particulierement a un procede de preparation des hydroxy- 
acides gras insatures et de leurs esters repondant a la 
formule generale suivante (Id) : 



Formule (Id) 




avec n= 1 a 4 
m = 2 a 16 

Ri= OH, CI, Br, OR 3 ou R 3 represente un radical 
alkyl, alkenyl, alkynyl, lineaire ou ramifie de 1 a 16 
carbones ou esters du glycerol, eventuellement substitue 
par un ou plusieurs atomes de carbone, d' azote, de soufre 
ou d'halogenes tels que fluor, chlore, brorae et iode, 

R 2 = H, SiR'jR' 2 R' 3 ou R',, R' 2 , R' 3 identiques ou 
differents les uns des autres, representent un radical 
alkyl, alkenyl, alkynyl, lineaire ou ramifie de 1 a 16 
carbones ou esters du glycerol, eventuellement substitue 
par un ou plusieurs atomes de carbone, d' azote, de soufre 
ou d'halogenes tels que fluor, chlore, brome et iode, 

ou R 2 = C-Ar 3 avec Ar representant un radical 
aryl eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes de 
carbone, d' azote, de soufre ou d'halogenes tels que fluor, 
chlore, brome et iode, 
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ou R 2 = le t^trahydropyranyl de formule : 

o 

et a 1 ' utilisation desdits produits come agent 
anti-collagenase . 

Les produits repondant a la formule generale 
(Id) sont connus et decrits dans la litterature pour leurs 
proprietes biologiques et plus particulierement pour leurs 
proprietes cosmetiques et pharmacologiques. D'ailleurs, le 
principal constituant lipidique de la gelee royale des 
abeilles qui est 1'acide hydroxy-10-decene-2-oique (ou DHA) 
repond a la formule generale (Id) dans laquelle OH, R 2 = 

H, n= 1 et m= 3. 

Differents documents de l'etat de la technique 
rapportent des procedes de preparation des hydroxy-acides 
gras insatures et de leurs esters (Lee et al . , 1993, J. 
Org* Chem. f vol* 58, pages 2918-2919 ; Hurd et Saunders, 
1952 , J. Am. Chem, Soc . , vol. 74, pages 5324-5328 ; 
Krishnamurthy et al., 1989, Indian J. Chem. Sect. A, vol. 
28, pages 288-291 ; Plettner et al . , 1995, J. Chem. Ecol., 
vol. 21, pages 1017-1030). Les procedes deja connus dans 
l'etat de la technique presentent une etape d'oxydation 
durant laquelle des sels metalliques comme les sels de 
chrome ou de manganese sont employes. Or, 1 ' utilisation de 
sels metalliques presente un certain nombre 
d' inconvenients . D 7 une part, au niveau des produits obtenus 
par lesdits procedes, ces derniers peuvent etre contamines 
par les sels metalliques et done leur application 
cosmetique et/ou pharmacologique est limitee du fait de 
cette contamination. D'autre part, 1 ' utilisation de sels 
metalliques entraine une contamination de 1 ' environnement 
des industries dans lesquelles la synthese est effectuee. 
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ou R 2 - le tetrahydropyranyl de formule : 

et a 1' utilisation desdits produits coirane agent 
anti-collagenase - 

Les produits repondant a la formule generale 
(Id) sont connus et decrits dans la litterature pour leurs 
propriety biologiques et plus particulierement pour leurs 
proprietes cosmetiques et pharmacologiques . D'ailleurs, le 
principal constituant lipidique de la gelee royale des 
abeilles qui est 1 ' acide hydroxy-10-decene-2 ( trans ) oique 
(ou DHA) repond a la formule generale (id) dans laauelle 
Ri= OH, R 2 = h, n= 1 et m= 3 . 

Different* documents de l'etat de la technique 
rapportent des precedes de preparation des hydroxy-acides 
gras insatures et de leurs esters (Lee et al . , 1993, j. 
Org. Chem. , vol. 58, pages 2918-2919 ; Hurd et Saunders, 
1952, J. Am. Chem. Soc . , vol. 74, pages 5324-5328 ; 
Krishnamurthy et al., 1989, Indian J. Chem. Sect. A, vol! 
28, pages 288-291 ; Plettner et al., 1995, J. Chem. Ecol. , 
vol. 21, pages 1017-1030). Les precedes deja connus dans 
l'etat de la technique presentent une etape d'oxydation 
durant laquelle des sels metalliques comme les sels de 
chrome ou de manganese sont employes. Or, 1 ' utilisation de 
sels metalliques presente un certain nombre 
d'inconvenients. D'une part, au niveau des produits obtenus 
par lesdits precedes, ces derniers peuvent etre contamines 
par les sels metalliques et done leur application 
cosmetique et/ou pharmacologique est limitee du fait de 
cette contamination. D' autre part, 1 ' utilisation de sels 
metalliques entraine une contamination de 1 ' environnement 
des industries dans lesquelles la synthese est effectuee. 
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Le procede de preparation vise done a resoudre 
les problemes cites ci-dessus en proposant une nouvelle 
voie de synthese originale permettant une transposition 
industrielle • 

De plus, le procede de 1' invention est 
remarquable en ce qu'il permet d'obtenir une methode de 
synthese plus rapide avec de meilleurs rendements que les 
procedes deja connus de 1 ' art anterieur. En effet, le 
procede de 1' invention permet d'eviter, dans les premieres 
etapes dudit procede, les chromatographies qui ne sont pas 
des techniques industrielles de purification. 

Le schema general de synthese est le suivant 




le 
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ou R lf R 2 , m et n ont la meme signification que 
dans la formule (Id). 

La premiere etape de cette synthese est une 
bromation, le compose de depart de la reaction est un diol 
de formule (II)* De nombreuses techniques permettant une 
bromation sont connues dans l'etat de la technique et sont 
utilisables par 1 1 homme du metier a cette etape. Cette 
bromation necessite 1 ' utilisation d'un solvant qui peut 
notamment etre le toluene, le benzene, le 
dimethyl formamide , le tetrahydrof uran , le cyclohexane, 
1* heptane, 1' ether de petrole, etc... Le reactif utilise dans 
cette etape de bromation peut etre le HBr aqueux ou non, le 
Ph 3 P,Br 2 , le tetrabromide de carbone triphenylphosphine , 
I'acide hydrobromique . A titre d'exemple, on peut citer les 
conditions experimentales de bromation utilisant du HBr 
aqueux decrites dans Geresh et al., Tetrahedron Asymmery, 
1998, vol. 9, pages 89-96. 

La seconde etape est une oxydation en aldehyde 
de formule (IV) en presence d'un N-oxyde d' amine tertiaire 
cyclique ou non cyclique, anhydre ou non anhydre en 
presence de DMSO. En fin de reaction, le bromydrate de 
1' amine tertiaire correspondante est elimine par simple 
filtration. De fagon avantageuse, les N-oxydes d' amine 
tertiaire cycliques ou non cycliques, anhydres ou non 
anhydres presents a la seconde etape sont choisis parmi le 
N methyl morpholine oxyde, le trimethylamine oxyde ou le 
triethylamine oxyde ou melange de ceux-ci. L'art anterieur 
connait d'autres techniques permettant de synthetiser les 
aldehydes de formule generale IV. Cependant, 1' etape 2 du 
procede de 1 ' invention permet de resoudre les inconvenients 
des techniques deja connues dans l'etat de la technique. A 
titre d'exemple, on peut citer la reaction d' oxydation en 
presence de sels de manganese des alcenes cycliques 
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correspondant (Lee et al., 1993, J- Org. Chem. , vol. 10, 
pages 2918-2919). L'etape 2 du procede objet de l'invention 
permet done d'eviter une etape en presence de sels 
metalliques. L ' article de Guindon et al., de 1984 (J. Org. 
Chem., vol. 49, pages 3912-3920) decrit la synthese de 8- 
hydroxy-octanal a partir de 1 , l-dimethoxy-8-methoxymethoxy- 
octane. Cependant le rendement de synthese de 8-hydroxy- 
octanal est relativement faible (36%) alors que 1' etape 2 
de l'invention permet d'obtenir des rendements plus eleves. 
Les autres techniques connues dans 1 ' art anterieur 
permettant de synthetiser les aldehydes de formule generale 
IV sont des methodes de synthese longues presentant plus de 
4 etapes . 

L ' etape 3 du procede de l'invention est une 
reaction de Witting-Horner. Cette reaction est une reaction 
connue de 1 ' homme du metier (Modern Synthetic Reaction, 
Second edition, Herbet O. House, wittig horner reaction 
pages 682 a 709) et toute condition experimentale decrite 
dans l'etat de la technique peut etre utilisee dans le 
cadre de la presente invention. A titre d'exemple, la 
reaction de Witting-Horner peut etre realisee en presence 
de triethylphosphonoacetate et de carbonate de potassium. 

L ' etape 4 du procede de l'invention est une 
etape de saponification. Aucune condition experimentale 
particuliere n'est mise en ceuvre dans le procede de 
l'invention. L ' homme du metier sera a meme de trouver les 
conditions experimentales adequates a utiliser pour cette 
etape. 

L' etape 5 du procede est une etape de 
protection specifique de la fonction alcool du compose de 
formule generale lb obtenu a 1 'etape 4. Cette reaction 
s'effectue dans tout ether d'enol en presence d'un 
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catalyseur acide, De fagon avantageuse, la reaction 
s'effectue dans le dihydropyrane en presence d'APTS (Acide 
para toluene sulfonique). Le produit de formule generale Ic 
obtenu apres l'etape 5 est purifie par simple lavage aqueux 
5 et sechage sur sulfate. L'etape 2 et l'etape 5 du procede 

de 1 ' invention sont non decrites dans l'etat de la 
technique. Elles permettent de resoudre les problemes 
techniques decrits ci-dessus tout en augmentant le 
rendement et la rapidite du procede de synthese des 
10 composes de formule generale I. 

Le produit de formule (Id) obtenu a l'etape 5 
du procede de 1 ' invention peut subir une deprotection 
finale afin d'obtenir le compose de formule generale (le). 

15 Cette deprotection est realisee dans une solution de 

methanol contenant un catalyseur acide. Tout catalyseur 
acide peut etre utilise dans 1' invention. De f agon 
avantageuse, le catalyseur acide utilise est 1'ATPS. 

Le produit de formule (Id) obtenu a l'etape 5 

20 du procede de 1 9 invention peut etre utilise dans une 

reaction d ' esterif ication du glycerol. Suivant les 
quantites relatives de glycerol utilisees, peuvent etre 
obtenus des monoesters (2 isomeres possibles : en position 
1 et 2), des diesters (2 isomeres possibles : diesters 1,1 

25 et 1,2) et des triesters. Apres l'etape d ' esterif ication du 

glycerol, le compose obtenu peut subir une deprotection 
finale dans des conditions experimentales identiques aux 
conditions de deprotection du produit de formule (Id) 
citees ci-dessus. 

30 

Les produits obtenus par le procede objet de 
1' invention en instance sont, corame indique precedemment, 
utilises dans le domaine cosmetologique et/ou 
pharmaceutique . Cependant, les travaux de la Demanderesse 
35 ont permis de mettre en evidence que les produits obtenus 
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par le precede de 1' invention suivi d'une etape de 
deprotection finale presentent une activite anti- 
collagenase . 

Le collagene est la proteine la plus abondante 
et la plus importante du corps humain et de la peau. Cette 
scleroproteine represente notamment 75% des proteines du 
derme auquel elle assure solidite. Le fibroblaste fabrique 
a partir des acides amines ( hydroxyproline , lysine, 
proline) des molecules de procollagene qui se trans forment 
en presence de vitamine C en molecules de collagene. Pour 
former un reseau de fibrilles, le collagene doit creer des 
liaisons entre ces differentes molecules. 

Le renouvellement du collagene change avec 
l'age. Le collagene soluble qui donne souplesse: et 
resistance a la peau et aux muqueuses se degrade de plus en 
plus rapidement sous 1' influence d'une enzyme proteolytique 
qu'est la collagenase, ce qui entraine, au niveau du derme f 
un vieillissement de la structure fibreuse des proteines. 
En outre , le collagene insoluble qui entraine une perte 
d'elasticite se rigidifie en se polymerisant avec/. des 
molecules de glucose grace a des liaisons multiples 
dif f icilement reversibles (phenomene de glycation). Ces 
liaisons rendent le collagene plus resistant a 1 ' attaque 
par les collagenases ce qui entraine une rigidite 
croissante des fibres de collagene. Ce phenomene de 
durcissement, caracteristique des tissus cutanes ages, doit 
etre combattu le plus tot possible car il augmente la 
destruction des fibroblastes par les radicaux libres mais 
aussi la denaturation des proteines du derme. 

Les collagenases sont des enzymes faiblement 
exprimees dans les conditions physiologiques normales. Leur 
surexpression lors au vieillissement et en particulier lors 
de la menopause chez la femme entraine une denaturation 
plus importante des proteines fibreuses du derme. 
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Cependant, la destruction des fibres de 
collagene peut survenir lors d'autres circonstances que le 
vieillissement. En effet, lors d'une infection bacterienne, 
les collagenases bacteriennes peuvent detruire les fibres 
5 de collagene de l'hote infecte. 

De plus, 1' invasion tumorale necessite une 
degradation de la membrane basale et de la matrice extra- 
cellulaire et de toutes les proteines de structure de ces 
composants parmi lesquelles se trouve le collagene. Ainsi, 
10 11 a ete montre une tres nette relation entre le pouvoir 

invasif des tumeurs et la presence d'activite collagenase 
dans les tumeurs humaines . On retrouve les collagenases au 
niveau des cellules tumorales, mais aussi dans les 
fibroblastes entourant la tumeur. Les cellules epitheliales 
normales secretent un taux tres faible de collagenases, 
alors que ces proteines sont surexprimees par les cellules 
tumorales invasives ou metastatiques . 

D'autres maladies degeneratives presentent une 
degenerescence fibrinoxde du collagene et sont egalement 
appelees « maladies du collagene » . 



15 



20 



L' invention concerne done 1 ' utilisation des 
produits susceptibles d'etre obtenus par le procede de 
1' invention comme agent actif anti-collagenase . Les travaux 
25 de la Demanderesse ont plus particulierement permis de 

mettre en evidence l'activite anti-collagenase de 1 ' acide 
10-hydroxy-trans decenoxque (DHA) et du glycerol ester de 
1' acide 10-hydroxy-trans decenoxque (monoester du glycerol 
en position 1). L'invention concerne egalement 
1' utilisation de 1' acide 10-hydroxy-trans decenoxque (DHA) 
ou du glycerol ester de 1 ' acide 10-hydroxy-trans decenoxque 
comme agent actif anti-collagenase dans une preparation 
medicamenteuse et/ou cosmetique. 
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Cependant, la destruction des fibres de 
collagene peut survenir lors d'autres circonstances que le 
vieillissement . En effet, lors d'une infection bacterienne, 
les collagenases bacteriennes peuvent detruire les fibres 
de collagene de 1 ' hote infecte, 

De plus, 1' invasion tumorale necessite une 
degradation de la membrane basale et de la matrice extra- 
cellulaire et de toutes les proteines de structure de ces 
composants parmi lesquelles se trouve le collagene. Ainsi, 
iJL a ete montre une tres nette .relation entre le pouvoir 
invasif des tumeurs et la presence d'activite collagenase 
dans les tumeurs humaines . On retrouve les collagenases au 
niveau des cellules tumorale s , mais aussi . dans les 
fibroblastes entourant la tumeur. Les cellules epitheliales 
riormales secretent un taux tres faible de collagenases, 
alors que ces proteines sont surexprimees par les cellules 
tumorales invasives ou metastatiques . 

D'autres maladies degeneratives presentent une 
degenerescence fibrinoide du collagene et sont egalement 
appelees « maladies du collagene » . . ' 

L'invention concerne done 1 ' utilisation des 
produits susceptibles d'etre obtenus par le procede de 
l'invention comme agent actif anti-collagenase • Les travaux 
de la Demanderesse ont plus particulierement permis de 
mettre en evidence l'activite anti-collagenase de 1 ' acide 
hydroxy-10-decene-2 (trans )oique (DHA) et du glycerol ester 
de 1' acide hydroxy- 1 0-decene-2 ( trans ) oique (monoester du 
glycerol en position 1). L'invention concerne egalement 
1 ' utilisation de 1 ' acide hydroxy-10-decene-2 (trans)oique 
(DHA) ou du glycerol ester de l r acide hydroxy-10-decene- 
2 ( trans )oique comme agent actif anti-collagenase dans une 
preparation medicamenteuse et/ou cosmetique. 
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L ' invention concerne 1 ' utilisation de l'acide 
10-hydroxy-trans decenoxque (DHA) et/ou du glycerol ester 
de l'acide 10-hydroxy-trans decenoique pour la preparation 
d'un medicament destine a prevenir ou a guerir la 
5 degradation du collagene. Ce medicament est tout 

particulierement destine a prevenir ou a guerir la 
degradation du collagene par les collagenases bacteriennes 
lors d'une infection bacterienne. 

L' invention concerne egalement 1 'utilisation de 
l'acide 10-hydroxy-trans decenoique (DHA) et/ou du glycerol 
ester de l'acide 10-hydroxy-trans decenoxque pour la 
preparation d'un medicament destine a la regenerescence de 
la peau et des ligaments. 

L' invention concerne aussi 1 ' utilisation de 
l'acide 10-hydroxy-trans decenoxque (DHA) et/ou du glycerol 
ester de l'acide 10-hydroxy-trans decenoxque pour la 
preparation d'un medicament destine a prevenir ou a guerir 
1 ' invasion tumor ale . 

L' invention concerne aussi 1 ' utilisation de 
l'acide 10-hydroxy-trans decenoxque (DHA) et/ou du glycerol 
ester de l'acide 10-hydroxy-trans decenoxque pour la 
25 preparation d'un medicament destine a prevenir ou a guerir 

des maladies degen^ratives presentant une degenerescence 
fibrinoxde du collagene et egalement appelees « maladies du 
collagene » . 

30 D'autres avantages et carac teris tiques de 

1 ' invention apparaitront des exemples qui suivent 
concernant d'une part des procedes de synthese de 
1' invention, et d • autre part, des proprietes anti- 
collagenase des produits susceptibles d'etre obtenus des 

35 polymeres par les procedes de synthese de 1* invention. 



10 
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L ' invention concerne 1 ' utilisation de 1 1 acide 
hydroxy-10-decene-2 ( trans )oique (DHA) et/ou du glycerol 
ester de 1' acide hydroxy-10-decene-2 ( trans ) oique pour la 
preparation d'un medicament destine a prevenir ou a guerir 
la degradation du collagene. Ce medicament est tout 
particulierement destine a prevenir ou a guerir la 
degradation du collagene par les collagenases bacteriennes 
lors d'une infection bacterienne. 

.v.> L ' invention concerne egalement 1 ' utilisation de 

1' acide hydroxy-10-decene-2 ( trans ) oique (DHA) et/ou du 
glycerol ester de 1 ' acide hydroxy-10-decene-2 ( trans ) oique 
pour ,1a preparation d'un medicament destine a la 
regenerescence de la peau et des ligaments. 

L' invention concerne ; aussi 1 ' utilisation de 
1' acide hydroxy- 10-decene-2 ( trans ) oique (DHA) et/ou du 
glycerol ester de 1 1 acide hydroxy~10-decene-2(trans)oique 
pour la preparation d'un medicament destine a prevenir ou a 
guerir 1' invasion tumorale . 

L' invention concerne aussi 1 ' utilisation de 
1' acide hydroxy-1 0-decene-2 ( trans ) oique (DHA) et/ou du 
glycerol ester de 1 ' acide hydroxy-10-decene-2 ( trans )oique 
pour la preparation d'un medicament destine a prevenir ou a 
guerir des maladies degenerat i ves presentant une 
degenerescence f ibrinoide du collagene et egalement 
appelees « maladies du collagene 

D'autres avantages et caracteris tiques de 
1* invention apparaitront des exemples qui suivent 
concernant d'une part des procedes de synthese de 
1* invention, et d ■ autre part, des proprietes anti- 
collagenase des produits susceptibles d'etre obtenus des 
polymeres par les procedes de synthese de 1' invention. 
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Exemple 1 : Mode operatoire pour la synthese de 
la (n=l, m=6, Rl=OEt) et Ie (triester de glycerol) / 



1 . Etape 1 de Bromation . 



OH 



HO. 



HBr / toluene 



HO 




-H 2 0 



M =146.23 



M=209.13 



10 



15 



438g (3mol) de 1, 8-octanediol sont mis en 
solution dans 31 de toluene. 375ml (3.3mol) d'HBr aqueux 
48% sont ensuite ajoutes. Le milieu est ensuite chauffe 
pour eliminer 1'eau presente et l'eau formee lors de la 
reaction par distillation azeotropique . Apres 13. 5h de 
contact, le milieu est refroidi et repris par une solution 
saturee de NaHC0 3 . La phase organique est separee et lavee 
par une solution saturee de NaCl. Apres sechage sur MgS0 4 , 
le milieu est concentre pour donner un brut de 672g. 



20 



Le 8-bromooctanol est purifie par distillation 
sous pression reduite, a 96°C sous P<lmbar, m=575g (92%). < : 
Caracterlsation : 
- CCM : Rf = 0,8 (heptane/ether iso 8/2) 



25 



- RMN X H ( 200Mhz, CDC1 3 >) : 3.65 (t, 2H, 
J-=6.4Hz) ; 3.43 (t, 2H f .7=6. 8Hz) ; 1.87 (m, 2H) ; 1.36- 
1.69 (m, 10H). 



2 . Etape d 1 oxydation en -aldehyde . 



30 



3cq 



Q 



HO. 



DMSO 



no. 



ML =209.13 



M = 144.22 
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708 g (5,87, 3eq) de N-Oxyde de N- 
Methylmorpholine anhydre sont mis en solution, sous N 2 , 
dans 31 de DMSO. 410g (1,96 mol) de 8-bromooctanol dissous 
dans 11 de DMSO sont ensuite additionnes en 30min. Le 
milieu devient limpide. Le bromure d' ammonium de la 
N-Methylmorpholine precipite. Apres 65h d' agitation a 
temperature ambiante, ce sel est filtre et le milieu est 
repris par 4 1 d'une solution saturee de NaCl. Apres 
extraction par 4 x 11 d ' acetate d'ethyle et sechage, 320 g 
de brut, constitues a 74% d'aldehyde (R=83%) et 26% de 1.8- 
octanediol . 

Car actor Is at ion : 
- CCM : Rf = 0,6 (heptane/acetate d'ethyle 8/2) 

- RMN X H ( 400Mhz, CDCl 3 ) : 9.74 (t, 1H, 
J=1.7Hz) ; 3.61 (t, 2H, J-=6.6Hz) ; 2.41 (dt, 2H, J=1.7 et 
7.3Hz) ; 1.51-1.65 (m, 4H) ; 1-24 -1.37 (m, 6H). 



3 . Etape 3 : Reaction de Wittinq-Horner . 




M» 144.22 2)snpo 



Le brut precedent (320g) est place en solution 
dans 31 d'eau. 8 00ml (4.2mol, 2.1eq) de 
triethylphosphonoacetate sont ensuite ajoutes suivis de 
830g (6mol) de carbonate de potassium. Apres 20h 
d' agitation, la reaction est terminee . Le milieu est 
extrait par 4 x 11 d' ether isopropylique . Apres sechage sur 
MgS0 4 , les phases organiques sont evaporees pour conduire a 
650g de brut. 

Le produit est purifie soit par distillation 
E=120°C sous P<lmbar. 
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Dans ce cas, on recupere 280g d'un liquide 
incolore conforme par RMN (R=80% a partir de 1' aldehyde ou 
66% a partir du derive brome) soit par chromatographie avec 
une elution heptane/acetate d'ethyle 8/2 dans ce cas 119. 6g 
de produits sont obtenus (2 8% a partir du derive brome). 

Caracterisation : 

- CCM : Rf = 0,8 (heptane/acetate d'ethyle 

8/2) 

- RMN X H (400Mhz, CDC1 3 ) : 6.91-6.99 (m, 1H) ; 
5.78-5.82 (dt f 1H, J-1.4 et 15.6Hz) ; 4.17 <q, 2H, J=7.lHz 
) ; 3.63 (t, 2H, c7=6.6Hz) ; 2.18 (dq, 2H, J=1.2 et 7.3Hz) ; 
1.22 -1.65 (m, 11H) . 

4 . Etape 4 : Reaction de saponification . 



IIO^ 



.COOEt 



KOH 



EtOIi/H 2 0 



.COOH 



M =21*1.31 



M =1S6.25 



119. 6g (0.56mol) d ' hydroxyester est dissous 
dans 600ml d'ethanol et 400ml d'une solution 4 . 6N de KOH 
sont additionnes. Le milieu est 'agite 8h. Le milieu est 
extrait par de 1' ether isopropylique . La phase aqueuse est 
acidifiee a pH=l et extraite a 1 ' acetate d'ethyle. Apres 
sechage et evaporation , 99. 6g de solide,rose sont obtenus. 
Recristallise dans un melange ether isopropylique / ether 
de petrole, le produit est obtenu sous forme d'un solide 
blanc (86g, 83%). 

Car a c t eri sat ion : 

CCM : Rf = 0,2 (heptane/acetate d'ethyle 7/3) 
Point de fusion : F=61.3°C 

RMN a H (400Mhz, CDC1 3 ) : 7.06 (dt, 1H, ,7=15.6 et 
7Hz) ; 5.81 < dt , 1H, J=1.5 et 15.6Hz) ; 3.64 (t, 2H , 
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J=6.6Hz) ; 2.22 (dq, 2H, ^=1.2 et 7.3Hz) ; 1-52-1.58 (m, 
2H) ; 1,45 -1.48 (m, 2H) ; 1.33 -1.3765 (m, 6H) . 

5 . Etape 5 : Reaction de protection . 




86g (0.46mol) d ' hydroxyacide sont places en 
solution avec 45ml (0.4 8mol) de 3 , 4-dihydro-2H-pyranne dans 
500ml de THF . 1ml d'HCl concentre est ajoute et le milieu 
est agite 24h. 

Le THF est ensuite concentre, le brut est 
repris dans de 1' acetate d'ethyle et lave avec une solution 
de NaCl saturee jusqu'a pH neutre . Apres sechage sur MgS0 4 , 
132g de produit brut sont obtenus (>100%) . 



Caracterisation 



CCM : Rf = 0,4 (heptane/acetate d'ethyle 7/3) . 

RMN X H (400Mhz, CDC1 3 ) : 7.06 (dt, 1H, J=15.6 et 
7Hz) ; 5.81 (dd, 1H, .7=1.6 et 15.6Hz) ; 4.58 (t, 1H, 
cJ=2.8Hz) ; 3.82-3.91 (m, 1H) ; 3'.71-3.73 (m, 1H) ; 3.51 - 



3.52 (m, 1H) ; 3.36 -3.39 (m, 1H) 
1.89 (m, 16H). 



2.20 (m, 2H) ; 1.33 



6 . Etape 6 : reaction d [ esterif ication du 



glycerol . 



HO 




on 



Oil 

M=92.10 



a* 



M =186.25 



DCC, DMAP 




M=849.I7 

8.4g (0.091mol) de glycerol sont places en 
solution dans 500ml de dichloromethane . Le brut precedent 
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(0.460101), apres elimination des traces d'eau par 
distillation azeotropique, est dissous dans 500ml de 
dichloromethane et ajoute au milieu. 56. 8g (0.46mol) de 
dimethylaminopyridine sont ensuite ajoute suivis de 97g 

(0.46mol) de dicyclohexylcarbodiimide . Le milieu est agite 
78h. Un precipite apparait qui est f iitre. 

i 

Le milieu est concentre et repris dans de 
l'ether isopropylique . Apres filtration et concentration, 
156g de brut sont obtenus et purifies par chromatographic 
et avec une elution heptane/acetate d 'ethyle 7/3. 

99g d'une fraction contenant 2/3 de produit et 
1/3 d'acyluree sont obtenus. 



Caracterisation : 

CCM : Rf = 0.7 (heptane/acetate d' ethyle 7/3) 
RMN X H (400Mhz, CDC1 3 ) : 6.96 (m, 3H) ; 5.80 
(dd, 3H, J=1.6 et 15.6Hz) ; 5.29-5.31 (m, 1H) ; 4.54-4.57 
(m, 3H) ; 4.20-4.39 (m, 4H) ; 3.81-3.89 (m, 3H) ; 3.68 - 
3.72 (m, 3H) ; 3.41-3.49 (m, 3H) ; 3.34-3.39 (m, 3H) ; 
2.25-2.18 (m, 6H) ; 1.33 -1.99 (m 7 48H). 



7. Etape 7 : Deprotection finale . 




M=596.81 

99g (0.136mol) du melange precedent est 
solubilise dans 11 de methanol avec 9.9g d'APTS. Le milieu 
est agite 14h. La reaction est terminee, le milieu est 
alors concentre. L'huile obtenue est alors reprise dans H 2 0 
et amenee a pH=6 avec une solution jsaturee de NaHC0 3 . La 
phase aqueuse est extraite avec du dichloromethane. Apres 
sechage de la phase organique et evaporation, 77g d'une 
huile jaune sont obtenus. 



1er depot 



15 

Le produit est purifie par chromatographie sur 
silice CH 2 Cl 2 /acetone 9/1 a 1/1 et CH 2 Cl 2 /methanol 95/5. 

27 g de produit sont obtenus sous forme d'une 
huile qui cristallise sous forme d'un solide blanc jaune 
arnorphe de purete entre 85-90%. 

Caracterisa tion : 

CCM : Rf = 0.2 (CH 2 Cl 2 /acetone 9/1) 

RMN *H (400Mhz, CDC1 3 ) : 6.94-7.01 (m, 3H) ; 

5.78-5.84 (m,3H) ; 5.29-5.31 <m, 1H) ; 4.20-4.34 (m, 4H) ; 

3.60 -3 .65 (m, 6H) ; 2.16 -2.22 (m, 6H) ; 1.33 -1.99 (m, 

30H) . 

Exemple 2 : Mode operatoire pour la synthese 

de : 




M=300.52 



1 . Etape 1 : Protection du 8-bromooctanol . 




M =209.13 M -323.39 

i 

21 g (0 f l mol) de 8-bromooc.tanol sont dissous 
dans 200ml de dichloromethane . 16 g (0,104 mol) de chlorure 
de terbutyldimethylsilyle sont ensuite ajoute a 0°C / suivis 
de 7,5 g (0,11 mol) d' imidazole. Un precipite se forme 
instantanement . Apres 3h d'agitation, le milieu est filtre, 
concentre et le brut est distille. 

25,8 g de produit sont. ainsi isoles a 99-104°C 
sous P <1 mbar (82%). 

Caracterisatlon : 
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RMN *H (400Mhz, CDCl 3 ) : 3.59 (t, 2H, J= 6.6Hz) 

; 3.39 (t, 2H, J= 6.9Hz) ; 1.82-1.89 (m, 2H) ; 1.30-1.50 
(m, 10H) ; 0.88 (t, 9H, J= 2.7Hz) ; 0.04 (s, 6H) . 



2 • Etape 2 : Oxydation en aldehyde . 




20 g (61 mmol) de derive silyle sont mis en 
solution dans 2 0 0ml de DMSO. 21,7 g (0,18 mol) de W-oxyde 
de W-methylmorpholine sont ensuite ajoutes. Le milieu est 
agite 72h. Un precipite apparait. Le milieu est dilue avec 
NaCl sature puis extrait avec de 1' ether isopropylique . 
Apres sechage et evaporation, 15,3 g de brut sont obtenus. 

Le produit est purifie par distillation a 81°C 
sous P<lmbar ( 9g, 57%). 



Caracterisation : 

RMN 'K (400Mhz, CDC1 3 ) : 9.76 (t, 1H; J= 
1.9Hz) ; 3.59 (t, 2H, J= 6 . 6Hz ) ; 2.42 (dt, 2H, J= 1 . 8 et 
7.2Hz) ; 1.49-1.68 (m, 4H) ; 1.30-1.32 (m, 6H) ; 0.88 (t, 
9H, J= 2.inz) ; 0.04 (t, 6H, J= 2.9Hz). 

3. Etape 3 ; Reaction de Witting . 




M =258.48 

t 

835 mg (21 mmol) de NaH sont mis en solution 
avec 5 ml de THF et refroidis a T<°C . 4,2 ml (22 mmol) de 
triethylphosphonoacetate sont ajoutes goutte a goutte. 
Apres 3h d' agitation a temperature ambiante, 5 g (19 mmol) 
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d' aldehyde sont ajoutes a froid et 1' agitation est 
maintenue 17 h. Apres hydrolyse avec H 2 0, extraction a 
1' acetate d'ethyle, sechage et evaporation, 6,7 g de brut 
sont obtenus . 

3,7 g de produits sont obtenus par purification 
sur gel de silice (elution heptane/acetate d'ethyle 8/2) 
(60%). 

Caracterisation : 

CCM : Rf- 0,6 (heptane /acetate d'ethyle 8/2) 
RMN *H (400Mhz, CDCl 3 ) : 6.95 (dt, 1H, J= 8.6 et 
15.6Hz) ; 5.79 (dt, 1H, J= 1.4 et 15.6Hz) ; 4.17 (q, 2H, J= 
7.1Hz ) ; 3.58 ( dt , 2H, J= 6.6 et 9.8Hz) ; 2.15-2.21 (m, 
2H) ; 1.46 -1.51 (m, 4H) ; 1.24 -1.42 (m, 9H) ; 0.88 (t, 
9H, J= 2.7Hz) ; 0.04 (t, 6H, J= 2.9Hz). 

* 

4 . Etape 4 : Saponification . 



EtOII/H,0 



TI3D.MS0 > 



,COOH 



2 g (6 itunol) d ' ester- sont dissous dans 10 ml 
d'ethanol et 5 ml d ' une solution de NaOH 3,8 N sont 
ajoutes. La reaction est terminee en 4h. Le milieu est 
acidifie a pH=l et extrait a 1 ' acetate. d' ethyle . Le produit 
est ainsi obtenu sans autre purification (1,5 g, 83%). 



Caracterisation : 

CCM : 0.2 (heptane/acetate d'ethyle 7/3) 
RMN *H (400Mhz, CDC1 3 ) : 7.07 (dt, 1H, J= 8.6 et 
15.6Hz) ; 5.81 (dt, 1H, c7= 1.4 et 15.6Hz) ; 3.59 ( dt, 2H, 
J= 6.6 et 9.8Hzy ; 2.21 -2.27 (m, 2H) ; 1.46 -1.51 (m, 
4H) ; 1.24 -1.42 (m, 6H) ; 0.89 (t, 9H, J= 2.7Hz) ; 0.04 
(t, 6H, J-= 2.9Hz) . 
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Exemple 3 : Evaluation de 1 ; activite anti- 
collagenase de produits obtenus par le procede de 
l f invention sur coupes conqelees de peau humaine , 

5 

1 ♦ Mode operatoire , 

Cette etude est realisee sur differentes 
solutions a la concentration de 1 % et 2 % de principes 
actifs en comparaison avec I'excipient seul f les temoins 
10 tampon et collagenase. Les principes actifs utilises sont 

le DHA, le 2-dimethylamino ethyl ester de l'acide 10- 
hydroxy-trans decenoique (ML40) et le glycerol ester de 
l'acide 10-hydroxy-trans decenoique ( GM) . Le tableau 1 
resume les differentes solutions testees. 

15 

Tableau 1 



Solution 


I 


2 


3 


4 


5 


6 


7 


8 


9 


10 


11 


12 


13 


DHA 


2% 






1% 






2% 






1% 








ML40 




2% 






1% 






2% 






1% 






GM 






2% 






1% 






2% 






1% 




Collagenase 
(U/ml) 














30 


30 


30 


30 


30 


30 


30 



Des coupes congelees de 5 /jm, provenant d'une 
plastie mainmaire d'une femme de 54 ans, sont placees sur 
des lames his tologiques (4 coupes par lame), Chaque 
solution est testee sur une lame. 

Les coupes sont recouvertes des solutions a 
tester puis raises a incuber pendant 2 heures a 37°C en 
chambre humide. Les solutions sont eliminees par ringages 
repetitifs et les coupes sont colorees au picrosirius. 
L'examen microscopique est realise a l'objectif de 2,5 et 
les photographies papier sont prises avec un film Kodak 
Gold 100 ASA. 



30 
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Exemple 3 : Evaluation de 1 ' activite anti- 
collagenase de produits obtenus par le procede de 
1 ' invention sur coupes conqelees de peau humaine . 

5 

1 . Mode operatoire . 

Cette etude est realisee sur dif ferentes 
solutions a la concentration de 1 % et 2 % de principes 
actifs en comparaison avec 1 ' excipient seul, les temoins 
10 tampon et collagenase* Les principes actifs utilises sont 

le DHA, le 2-dimethylamino ethyl ester de 1 ' acide hydroxy- 
10-decene-2 (trans ) oique (ML40) et le glycerol ester de 
l'acide hydroxy- 1 0 -decene-2 ( trans ) oique (GM ) . Le tableau 1 
resume les dif ferentes solutions testees. 

15 

Tableau 1 



Solution 


1 


2 


3 


4 


5 


6 


1 


8 


9 


10 


11 


12 


J3 


DHA 


2% 






1% 






2% 






1% 








ML40 




2% 






\% 






2% 






1% 






GM 






2% 






\% 






2% 






1% 




Collagenase 
(U/ml) 














30 


30 


30 


30 


30 


30 


30 



Des coupes congelees de 5 ^m, provenant d'une 
plastie mammaire d'une femme de 54 ans f sont placees sur 

20 des lames histologiques (4 coupes par lame). Chaque 

solution est testee sur une lame. 

Les coupes sont recouvertes des solutions a 
tester puis mises a incuber pendant 2 heures a 37°C en 
chambre humide . Les solutions sont eliminees par ringages 

25 repetitifs et les coupes sont colorees au picrosirius. 

L ' examen microscopique est realise a l'objectif de 2,5 et 
les photographies papier sont prises avec un film Kodak 
Gold 100 ASA. 



30 
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2 . Resultats • 

Le tableau 2 resume les resultats de 
1' alteration de la structure collagenique en fonction de la 
solution testee. Une absence d' alteration de la structure 
5 collagenique est indiquee par 0 alors qu 1 une structure 

collagenique moyennement ou nettement a tres fortement 
alter^e est indiquee respectivement par 1 ou 2 . 



Tableau 2 



Solution 


1 


2 


3 


4 


5 


6 


7 


8 


9 


10 


11 


12 


13 


DHA 


2% 






\% 






2% 






1% 








ML40 




2% 






1% 






2% 






3% 






GM 






2% 






1% 






2% 






1% 




Coll age nase 
(U/ml) 














30 


30 


30 


30 


30 


30 


30 


Alteration de la structure 
collagenique 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


1 


1 


0 


2 


2 


2 



De plus, 1 ' application du temoin tampon Tris ou 
de l'excipient n f induit aucune alteration de la structure 
collagenique . 

Par consequent, le produit DHA a 1 et a 2 % 
15 inhibe totalement 1 1 activite de la collagenase, alors que 

les produits ML4 0 et GM a 2% inhibe legerement 1' activite 
de la collagenase. 

Exemple 4 ; Evaluation de 1 ' activite anti- 
20 collagenase du GM obtenu par le procede de 1' invention sur 

explants de peau humaine maintenue en survie . 

1 . Mode operatoire . 

25 L' etude est faite sur un produit a 5% de GM en 

comparaison avec de l'excipient ( hydrocerine ) , un controle 
positif et un temoin en presence de la collagenase a 100 
U/ml. 



1er depot 



20 

L ' hydrocerine est utilise comme excipient pour 
la preparation du produit a appliquer. Cette etude a ete 
realisee deux f ois - Dans la premiere etude, il a ete 
constate que 1' action de la collagenase a J2 reste tres 
limitee et non significative. Dans la deuxieme etude , le 
temps d ' application est prolonge et le prelevement des 
explants est effectue a J2 et a J4. 

a. Preparation des explants . 

Des explants de peau humaine prepares et 
repartis en 16 lots de trois explants chacun sont mis en 
survie selon le tableau 3. 



Tableau 3 





J2 


J4 , 


Temoin 


3 explants 


3 explants 


Excipient 


3 explants 


3 explants 


Produit a 5% GM 


3 explants 


3 explants 


Controle positif 


3 explants 


3 explants 


Temoin + collagenase 


3 explants 


3 explants 


Excipient + collagenase 


3 explants 


3 explants 


Produit a 51 GM + collagenase 


3 explants 


3 explants 


Controle positif + collagenase 


3 explants 


3 explants 



b. Application du produit a 5% de GM . 

Le produit est applique a JO et a J2 a raison 
de 20 mg par explant et la collagenase est incorporee dans 
les milieux de culture des 24 derniers lots. 



c . Histoloqie . 

Trois explants de chaque lot sont preleves a J2 
et a J4 fixes au Bouin ordinaire et traites en histologie. 
L' etude histologique comprend : 

impregnation en paraffine, 

coupes, 
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- coloration au rouge sirius F3B 

- mesures colorimetriques du collagene par 
analyse d' images 

- rapport avec photos. 

2 . Resultats . 

Les prelevements realises a J2 ne montre aucune 
activite significative de la collagenase quelque soit le 
lot examine. Pour cette raison, la survie, le contact et 
1' application sont prolonges jusqu'a J4 . L' action de la 
collagenase est notee de 2 manieres : intensite de la 
coloration du reseau de collagene et epaisseur de la 
structure dermique. Avec cette etude, sont corrolees la 
penetration du principe actif et son activite inhibitrice 
vis-a-vis de la collagenase. Les resultats obtenus sont les 
suivants : 

- pour les temoins sans collagenase, le derme 
presente une structure normale, avec des faisceaux de 
collagene reguliers dans tous les compartiments, 

- pour les temoins avec collagenase, les 
faisceaux de collagene sont tres fortement degrades et 
1' epaisseur du derme a diminue de moitie, 

pour les explants avec excipient et 
collagenase, les faisceaux de collagene sont fortement 
degrades, 1' alteration etant inferieure a celle observee 
sur les temoins avec collagenase, et 1' epaisseur du derme a 
diminue de presque moitie, 

- pour les explants avec produit a 5% de GM et 
collagenase, les faisceux de collagene sont tres legerement 
degrades et 1' epaisseur du derme a legerement diminuee, 

- pour les explants avec controle positif ( 
phenanthroline) et collagenase, la structure dermique est 
identique a celle des temoins sans collagenase. 
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Dans ces conditions experimentales, le produit 
montre une nette activite anti-collagenase . 
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REVENDICATIONS 

1) Precede de preparation des hydroxy-acides 
gras insatures et de leurs esters repondant a la formule 
generale suivante (Id) : 



Formule (Id) 

O 




avec n= 1 a 4 
m = 2 a 16 

R a = OH, CI, Br, 0R 3 ou R 3 represente un radical 
alkyl, alkenyl, alkynyl, lineaire ou ramifie de 1 a 16 
carbones ou esters du glycerol, eventuellement substitue 
par un ou plusieurs atomes de carbone, d' azote, de soufre 
ou d'halogenes tels que fluor, chlore, brome et iode, 

R 2 = H, SiR'iR^R'a ou R' lf R' 2 , R' 3 identiques ou 
dif ferents les uns des autres, representent un radical 
alkyl , alkenyl, alkynyl, lineaire ou ramifie de 1 a 16 
carbones ou esters du glycerol, eventuellement substitue 
par un ou plusieurs atomes de carbone, d' azote, de soufre 
ou d'halogenes tels que fluor, chlore, brome et iode, 

ou R 2 = C-Ar 3 avec Ar representant un radical 
aryl eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes de 
carbone, d' azote, de soufre ou d'halogenes tels que fluor, 
chlore, brome et iode, 

ou R 2 = le tetrahydropyranyl de formule : 
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caracterise en ce que le schema reactionnel est 



le suivant : 

HO OH 
II 



HBr 



HO Br 
III 

R4 



HO CHO 



IV 



R4 



HO OH 
lb 



c=n-1 
HO 



la 



Ic 



Id 



HO R1 



le 



ou R 1# , R 2 , m et n ont la meme signification que 
dans la formule Id. 

2) Procede selon la revendicat ion l f 
caracterise en ce que la premiere etape est une bromation, 
le compose de depart etant un diol de formule (II). 



3) Procede selon l'une quelconque des 
revendications 1 ou 2 , caracterise en ce que la premiere 
etape necessite 1 ' utilisation d'un solvant. 



4) Procede selon la revendicat ion 3, 
caracetrise en ce que le solvant est choisi parmi le 
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toluene, le benzene, le dimethy If ormamide , le 
tetrahydrofuran, le cyclohexane, 1' heptane, 1 ' ether de 
petrole . 



5 5) Procede selon l'une quelconque des 

revendications precedentes, caracterise en ce que le 
reactif utilise dans la premiere etape est choisi parmi le 
HBr aqueux ou non, le Ph 3 P,Br 2 , le tetrabromide de carbone 
triphenylphosphine et 1 ' acide hydrobromique . 

10 

6) Procede selon l'une quelconque des 
revendications precedentes, caracterise en ce que la 
seconde etape est une oxydation en aldehyde de formule (IV) 
en presence d'un N-oxyde d' amine tertiaire cyclique ou non 

15 cyclique, anhydre ou non anhydre et en presence de DMSO. 

7) Procede selon la revendication 6, 
caracterise en ce que le N-oxyde d' amine tertiaire cyclique 
ou non cyclique , anhydre ou non anhydre est choisi parmi le 

20 N methyl morpholine oxyde , le trimethyl amine oxyde ou le 

triethylamine oxyde ou un melange de ceux-ci. 

8) Procede selon l'une quelconque des 
revendications precedentes, caracterise en ce que 1' etape 3 

25 dudit procede est une reaction de Witting-Horner et que 

1' etape 4 dudit procede est une reaction de saponification • 

9) Procede selon la revendication 8, 
caracterise en ce que ladite reaction de Witting-Horner est 

30 realis^e en presence de triethylphosphonoacetate et de 

carbonate de potassium. 
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10) Procede selon l'une quelconque des 
revendications precedentes, caracterise en ce que 1' etape 5 
dudit procede est une etape de protection specifique de la 
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fonction alcool du compose de formule generale (lb) obtenu 
a 1 ' etape 4 . 

11) Procede selon l'une quelconque des 
revendications precedentes, caracterise en ce que 1 ' etape 5 
s'effectue dans tout ether d'enol en presence d'un 
catalyseur acide, 

12) Procede selon rune quelconque des 
revendications precedentes, caracterise en ce que 1' etape 5 
s'effectue dans le dihydropyrane en presence d'APTS (Acide 
para toluene sulfonique) . 

13) Procede selon l'une quelconque des 
revendications precedentes, caracterise en ce que le 
produit de formule (Id) obtenu a 1' etape 5 du procede de ; 
1' invention subit une deprotection finale afin d'obtenir le 
compose de formule generale (le). 

14) Procede selon l'une quelconque des 
revendications 1 a 12, caracterise en ce que le produit de 
formule (Id) obtenu a 1' etape 5 dudit procede est utilise 
dans une reaction d ' esterif ication du glycerol avant de 
subir une deprotection finale, 

15) Procede selon l'une des revendications 
revendication 13 ou 14, caracterise en ce que ladite 
deprotection est realisee dans une solution de methanol 
contenant un catalyseur acide. 

16) Procede selon la revendication 15, 
caracterise en ce le catalyseur acide utilise est l'ATPS. 

17) Utilisation d'un produit susceptible d'etre 
obtenu par un procede selon l'une quelconque des 
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revendications precedentes, comme agent actif anti- 
collagenase . 

18) Utilisation de l'acide 10-hydroxy-trans 
5 decenoique (DHA) ou du glycerol ester de l'acide 10- 
hydroxy-trans decenoique comme agent actif anti-collagenase 
dans une preparation medicamenteuse et/ou cosmetique. 

19) Utilisation selon la revendication 18 , pour 
10 la preparation d'un medicament destine a prevenir ou a 

guerir la degradation du collagene. 

20) Utilisation selon la revendication 19 , pour 
la preparation d'un medicament destine a prevenir ou a 

15 guerir la degradation du collagene par les collagenases 

bacteriennes lors d'une infection bacterienne. 

21) Utilisation selon la revendication 18 , pour 
la preparation d'un medicament destine a la regenerescence 

2 0 de la peau et des ligaments. 

22) Utilisation selon la revendication 18 , pour 
preparation d'un medicament destine a prevenir ou a guerir 
1' invasion tumorale. 

25 

23) Utilisation selon la revendication 18, pour 
la preparation d'un medicament destine a prevenir ou a 
guerir des maladies degeneratives presentant une 
degenerescence fibrinoide du collagene et egalement 

30 appelees « maladies du collagene ». 
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revendications precedentes, come agent actif anti- 
collagenase dans une preparation medicamenteuse et/ou 
cosmetique . 

18) Utilisation selon la revendicat ion 17, 
caracterise en ce que ledit produit est l'acide 10-hydroxy- 
trans decenoique (DHA) ou le glycerol ester de l'acide 10- 
hydroxy- trans decenoique. 

19) Utilisation selon la revendicat ion 18, pour 
la preparation d'un medicament destine a prevenir ou a 
guerir la degradation du collagene. 

20) Utilisation selon la revendication 19, pour 
la preparation d'un medicament destine a prevenir ou a 
guerir la degradation du collagene par les collagenases 
bacteriennes lors d'une infection bacterienne. 

21) Utilisation selon la revendication 18, pour 
la preparation d'un medicament destine a la regenerescence 
de la peau et des ligaments. 

22) Utilisation selon la revendication 18, pour 
preparation d'un medicament destine a prevenir ou a guerir 
1' invasion tumorale. 

23) Utilisation selon la revendication 18, pour 
la preparation d'un medicament destine a prevenir ou a 
guerir des maladies degenerat ives presentant une 
degenerescence fibrinoide du collagene et egalement 
appelees « maladies du collagene ». 



revendications precedentes, comme agent actif anti- 
collagenase dans une preparation medicamenteuse et/ou 
cosmetique . 

18) Utilisation selon la revendication 17, 
caracterise en ce que ledit produit est 1 1 acide hydroxy-10- 
decene-2 (trans )oique (DHA) ou du glycerol ester de 1 ' acide 
hydroxy-10-decene-2 ( trans ) oique . 

19) Utilisation selon la revendication 18, .pour 
la preparation d'un medicament destine a prevenir ou a 
guerir la degradation du collagene. 

20) Utilisation selon la revendication 19, pour 
la preparation d'un medicament destine a prevenir ou a 
guerir la degradation du collagene par les collagenases 
bacteriennes lors d'une infection bacterienne. 

21) Utilisation selon la revendication 18, pour 
la preparation d'un medicament destine a la regenerescence 
de la peau et des ligaments. 

22) Utilisation selon la revendication 18, pour 
preparation d'un medicament destine a prevenir ou a guerir 
1' invasion tumorale. 

23) Utilisation selon la revendication 18, pour 
la preparation d'un medicament destine a prevenir ou a 
guerir des maladies degener at i ves presentant une 
degenerescence fibrinoide du collagene et egalement 
appelees « maladies du collagene » . 
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